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Resumo 
Introdução: Ensaios clínicos das últimas duas décadas do século XX 
demonstraram a superioridade da radioterapia associada à quimioterapia na 
abordagem do carcinoma espinocelular do colo do útero (CEC). Contudo, tais 
estudos abordaram todos os estádios clínicos e para o subgrupo de mulheres 
com CEC estádio IIIB e os benefícios da quimioterapia não foram totalmente 
comprovados. Objetivos: Esta tese divide-se em dois estudos: 1) uma comparação 
histórica de sobrevida livre de doença (SLD), sobrevida total (ST) e toxicidade 
de tratamento em mulheres com CEC IIIB submetidas à braquiterapia de baixa 
taxa de dose (BBTD) versus braquiterapia de alta taxa de dose exclusiva (BATD) 
versus braquiterapia de alta taxa de dose associada à quimioterapia (BATD-QT) 
e 2) um ensaio clínico aleatorizado comparando esses mesmos parâmetros em 
mulheres submetidas à BATD versus BATD-QT. Métodos: Na comparação 
histórica de tratamentos, foram levantados os dados de evolução de pacientes 
admitidas entre 1985 e 2005 no CAISM-UNICAMP e seguidas até 2007, totalizando 
230 pacientes com CEC IIIB que receberam BBTD (42 pacientes), BATD (155 
pacientes) ou BATD-QT (33 pacientes). As SLD e ST das mulheres nos três 
grupos foram comparadas usando curvas de sobrevida tipo Kaplan-Meyer e 
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testes de log-rank. Já o ensaio clínico aleatorizado foi realizado entre setembro de 
2003 e julho de 2010. Foram  incluídas no estudo 147 mulheres com CEC IIIB. 
Após aceitarem participar e assinarem o termo de consentimento, as mulheres 
foram randomizadas para BATD ou BATD-QT através de planilha de aleatorização 
criada pelo programa SAS e trazida ao conhecimento de pacientes e médicos 
através de envelopes opacos. Todas as mulheres receberam teleterapia com 
dose de 45Gy para a região pélvica em 25 frações, 14,4Gy de reforço no(s) 
paramétrio(s) comprometido(s) e BATD em quatro frações semanais de 7Gy, 
prescritos no ponto A. O grupo BATD-QT recebeu cisplatina concomitante 
semanal (40mg/m2) durante a teleterapia pélvica. O follow-up durou até janeiro 
de 2013, (72 pacientes do grupo com cisplatina e 75 no grupo-controle), com o 
seguimento médio de 54,9 meses (intervalo interquartil = 55,4 meses). 
Comparações de SLD e ST foram realizadas usando curvas de Kaplan-Meyer, 
testes de log-rank e modelos multivariados de Riscos Proporcionais de Cox, os 
quais englobaram características clínicas das mulheres como variáveis de 
controle. Resultados: Na comparação histórica, a SLD média para o grupo 
BATD foi de 60%, para BBTD 45% e para BATD-QT foi de 65% (p = 0,02). Já a 
ST foi de 65% para o grupo BATD, 49% para BBTD e a ST em dois anos para o 
grupo BATD-QT foi de 86% (p = 0,02). A toxicidade retal de grau II foi de 7% 
para o grupo que recebeu BBTD, de 4% para BATD e 7% para o grupo BATD-
QT, que teve um caso de toxicidade retal grau IV. No ensaio clínico aleatorizado, 
mulheres alocadas no grupo BATD-QT tiveram SLD significativamente melhor 
(RR = 0,52, 95% CI 0,28-0,98, p = 0,04), porém não houve diferença em relação à 
ST (RR = 0,67, 95% CI 0,37-1,183, p = 0,16). Mulheres com Karnofsky <90 
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tiveram uma SLD significativamente pior (RR = 2,52, 95% CI 1,23-4,78, p = 
0,01). O mesmo ocorreu para as mulheres com invasão parametrial bilateral até a 
parede óssea (RR = 2,93, 95% CI 1,21-7,13, p = 0,02), e a hemoglobina média 
durante o tratamento <10mg/dL (RR = 2,22, 95% CI 1,01-4,93, p = 0,04). A ST 
também foi menor em mulheres com Karnofsky <90 (RR = 2,75, 95% CI 1,29-
5,87, p <0,01), e hemoglobina média durante o tratamento <10mg/dL (RR = 2,82, 
95% CI 1,27-6,29, p = 0,01). Conclusões: Na revisão da série histórica, as 
pacientes que receberam braquiterapia de alta taxa de dose tiveram melhores SLD 
e ST, e as taxas de toxicidade não foram diferentes entre os três grupos. O ensaio 
clínico, que é o único estudo controlado randomizado comparando a BATD-QT 
e BATD para CEC IIIB, sugere que há um pequeno, mas significativo, benefício 
na SLD com a adição de cisplatina à BATD, com uma toxicidade aceitável. 
Palavras-chave: neoplasias do colo do útero, quimiorradioterapia, braquiterapia. 
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Summary 
Introduction: Clinical trials of the last two decades of the twentieth century 
demonstrated the superiority of radiotherapy combined with chemotherapy in the 
management of squamous cell carcinoma of the cervix (SCC). However, such 
studies have addressed all clinical stages and for the subgroup of women with 
stage IIIB SCC the benefits of chemotherapy have not been fully proven. 
Objectives: This thesis is divided into two studies: 1) a historical comparison of 
disease-free survival (DFS), overall survival (OS) and toxicity of treatment in 
women with SCC IIIB undergoing low-dose rate brachytherapy (LDR) 
brachytherapy versus high dose rate exclusive (HDR) brachytherapy versus 
high dose rate associated with chemotherapy (CHT) and 2) a randomized 
clinical trial comparing these parameters in women undergoing HDR versus 
CHT. Methods: In the historical comparison of treatments, data on the outcomes of 
patients admitted between 1985 and 2005 in CAISM-Unicamp and followed until 
2007 were collected, totaling 230 patients with SCC stage IIIB who received 
either LDR (42 patients), HDR (155 patients) or CHT (33 patients). The DFS and 
OS of women in the three groups were compared using Kaplan-Meyer survival 
curves and the "log-rank" test. The randomized clinical trial was conducted 
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between September 2003 and July 2010. A total of 147 with SCC stage IIIB 
were included. After accepting to participate and signing the consent form, 
women were randomized to HDR or CHT through a randomization spreadsheet 
created by SAS program and concealment allocation of patients through opaque 
envelopes. Patients of either the CHT or HDR groups received external-beam 
radiation (45 Gy) to the entire pelvic region in 25 fractions over a 5-week period. 
Compromised parametria were treated with 14.4 Gy boost. High-dose rate 
brachytherapy consisted of four weekly fractions of 7 Gy prescribed to point A. 
Patients in the CHT group also received concomitant weekly cisplatin (40mg/m2) 
during the pelvic external beam radiotherapy. The follow-up lasted until January 
2013 (72 patients in the cisplatin group and 75 in the control group), with a mean 
follow-up of 54.9 months (interquartile range = 55.4 months). Comparisons of 
DFS and OS were performed using Kaplan-Meyer log-rank tests and 
multivariate models of Cox proportional hazards model, which encompassed the 
clinical characteristics of women as control variables. Results: In the historical 
comparison, the DFS for the group HDR was 60% , 45% for LDR and 65% for 
CHT (p = 0.02). The OS was 65% for the HDR group, 49% for LDR and 86% for 
CHT (p = 0.02). The Grade II rectal toxicity was 7% for LDR, 4% in HDR patients and 
7% in CHT group, which had a case of rectal toxicity grade IV. In the 
randomized clinical trial, women in the CHT group had significantly better DFS 
(RR = 0.52, 95% CI from 0.28 to 0.98, p = 0.04), but there was no difference in 
OS (RR = 0.67, 95% CI 0.37 to 1.183, p = 0.16). Women with Karnofsky <90 
had a significantly worse DFS (RR = 2.52, 95% CI 1.23 to 4.78, p = 0.01). The 
same was true for women with bilateral parametrial invasion to the bone wall 
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(RR = 2.93, 95% CI 1.21 to 7.13, p = 0.02), and mean hemoglobin during 
treatment <10mg/dL (RR = 2.22, 95% CI 1.01 to 4.93, p = 0.04). The OS was 
also lower in women with Karnofsky <90 (RR = 2.75, 95% CI 1.29 to 5.87, p 
<0.01), and mean hemoglobin during treatment <10mg/dL (RR = 2, 82, 95% CI 
1.27 to 6.29, p = 0.01). Conclusions: Patients who received HDR had better 
DFS and OS, and toxicity rates were not different among the three groups. The 
randomized trial, which is the only randomized controlled study comparing HDR 
and CHT for CEC IIIB, suggests that there is a small but significant DFS benefit 
with the addition of cisplatin to HDR, with acceptable toxicity. 
Keywords: uterine cervical neoplasms, brachytherapy, chemoradiotherapy. 
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1. Introdução 
1.1. Sumário do conhecimento atual sobre as modalidades terapêuticas 
para o câncer de colo estádio clínico IIIB 
Radioterapia é o tratamento de câncer com radiações ionizantes e possui 
duas técnicas: a teleterapia, em que a origem do feixe encontra-se a distância da 
topografia de tratamento, e a braquiterapia, quando o aparato emissor de radiação é 
colocado diretamente em contato com o volume a ser tratado. Até há pouco tempo, 
a associação da teleterapia e braquiterapia era o tratamento de escolha para o 
câncer do colo do útero avançado, estádio IIIB (1). Desde 1999, vários estudos 
publicados demonstram benefício na associação com quimioterapia, principalmente 
em tumores de estádios iniciais, porém volumosos, o que foi confirmado por 
metanálises (2,3,4). Entretanto, os estudos que demonstraram os benefícios da 
associação entre químio e radioterapia abrangeram todos os estádios tumorais, e se 
para os subgrupos de mulheres com tumores menos avançados os benefícios da 
associação foram claros, o mesmo não ocorreu em relação àquelas com doença 
avançada. Seja em ensaios controlados aleatorizados ou metanálises, o benefício 
do tratamento combinado não foi totalmente comprovado em mulheres com câncer 
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do colo uterino estádio IIIB (2,3,4). Em uma metanálise de 18 ensaios, o benefício 
diminuiu de 10%, para os estádios IB-IIA, a 3%, para os estádios III-IV, e os 
intervalos de confiança das razões de risco não foram significativas para os estádios 
mais avançados (4). Estudos clínicos voltados essencialmente a esse grupo de 
mulheres tornaram-se necessários. Além das dúvidas sobre os benefícios da 
quimioterapia em mulheres com câncer do colo avançado (IIIB), também há 
questionamentos sobre a segurança e efetividade da modalidade de braquiterapia 
com alta taxa de dose neste grupo de mulheres (5,6). Essas duas questões foram 
abordadas no ensaio clínico aleatorizado de que trata esta tese de doutoramento. 
1.2. Braquiterapia de alta versus baixa taxa de dose 
No tratamento do câncer do colo uterino, a braquiterapia envolve a colocação 
de fontes radioativas no trato genital feminino, através de aplicadores especiais. A 
primeira descrição de seu uso para tumores ginecológicos data de 1903, com a 
utilização de rádio (7). A braquiterapia tem sido reconhecida como um eficiente 
tratamento do câncer do colo uterino, pois possibilita altas doses de radiação 
diretamente no tumor, enquanto os órgãos vizinhos recebem quantidades menores 
de radiação. Há vários anos já foi descrita a relação diretamente proporcional entre a 
dose de radioterapia necessária e o volume tumoral, com objetivo de cura. Wharton 
(8) descreveu que para uma doença microscópica de um carcinoma espinocelular 
de cérvix é necessária uma dose terapêutica de 50 Gy, em 90% das vezes, tendo 
sucessivamente relatado o aumento da dose necessária à medida que havia um 
crescimento da neoplasia. Uma lesão de dois a quatro centímetros necessita de 
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70Gy para a dose de controle tumoral em 90% dos casos, e seria necessário de 80 
a 100Gy para uma neoplasia de seis centímetros. Dessa forma, a braquiterapia 
desempenha um papel importante na cura de pacientes com tumores avançados do 
colo do útero, pois o uso exclusivo da teleterapia, juntamente da técnica 
convencional ou mesmo conformada tridimensional, não permite atingir tais doses, 
devido à tolerância dos órgãos próximos. Os aplicadores de braquiterapia também 
possibilitam uma melhor cobertura do volume a ser tratado, pois como estão 
alocados diretamente em contato com o colo do útero e propriamente fixados, há 
menor influência da movimentação fisiológica das estruturas a serem tratadas. No 
contexto da braquiterapia ginecológica, o ponto A é um ponto de tolerância de dose, 
desenvolvido pelo sistema histórico de braquiterapia de Manchester (9). 
Anatomicamente, o ponto A é definido como o que se situa a dois centímetros 
lateralmente ao centro do canal uterino, e dois centímetros craniais à membrana 
mucosa do fórnice lateral, no eixo do útero (10). O estudo de Lanciano et al. (11), 
que comparou a teleterapia exclusiva associada à braquiterapia, demonstrou um 
grande impacto na adição da braquiterapia. Em mulheres com estádio IIIB da 
doença, tratadas com essa associação, verificaram-se índices de controle local de 
67% e sobrevida de 46% após quatro anos, enquanto que, naquelas submetidas 
apenas à teleterapia, mesmo tendo recebido doses maiores, esses índices foram 
somente de 45% e 19%, respectivamente. 
Até a década de 1960, a braquiterapia, para todos os casos de câncer do 
colo do útero, era feita exclusivamente com baixa taxa de dose (LDRB), ou seja, 
com baixas doses em relação ao tempo de tratamento, por definição, de 0,4Gy a 
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2Gy por hora (10). A partir da década de 60, com o desenvolvimento de dispositivos 
de carregamento radioativo após a colocação dos aplicadores ginecológicos, 
controlados remotamente e usando fontes radioativas de alta atividade, a 
braquiterapia com alta taxa de dose (HDRB) teve início, com doses maiores em 
tempos menores de tratamento, ou seja, mais que 12Gy por hora (10). 
O fracionamento é utilizado em radioterapia com grandes benefícios, 
como proporcionar o reparo ao tecido celular normal que sofreu dano subletal e 
aumentar a sensibilidade das células tumorais à radiação ionizante. Devido ao 
fracionamento, ocorrem fenômenos biológicos denominados os quatro R: 
reoxigenação, repopulação, reparação e redistribuição. Na reoxigenação há 
aumento da difusão do oxigênio entre as áreas tumorais hipóxicas durante os 
intervalos das frações, levando a maior morte celular nas frações subsequentes, 
pois o dano ao DNA só ocorre na presença de concentrações celulares 
adequadas. A repopulação ocorre quando, após a irradiação, os tecidos 
renovam-se através das células que estão em repouso, fora do ciclo celular e 
resistentes à radioterapia. Uma vez entrando no ciclo de divisão, essas células 
podem tornar-se sensíveis. Na reparação, as células são capazes de corrigir a 
maior parte dos danos causados pela radiação, caso tenham o tempo 
necessário para tal. Essa competência é diminuída nos tecidos neoplásicos, e, 
caso novo dano ao DNA ocorra antes do reparo ser concluído, o dano subletal 
torna-se letal. As fases G2 e M do ciclo celular são as mais sensíveis à 
radiação, ou seja, quando se irradia um grupo celular observa-se maior taxa de 
morte entre as células nessas fases. No intervalo entre as frações ocorre a 
 Introdução 20 
redistribuição das células no ciclo celular, passando das fases mais resistentes 
para as com maior sensibilidade; assim, na próxima aplicação, há aumento da 
morte celular tumoral, com incremento da razão terapêutica. Uma das definições da 
razão terapêutica seria a razão entre a dose aplicada às células normais e a 
dose aplicada às células tumorais, para um mesmo efeito biológico. O aumento 
dessa razão leva ao ganho terapêutico, ou seja, maximiza-se o controle tumoral 
e ao mesmo tempo minimizam-se as complicações aos tecidos normais de 
resposta tardia (Anexo I). 
Dentre os principais fatores que justificam a mudança para a braquiterapia de 
alta taxa de dose estão a segurança, redução no período de hospitalização, 
estabilidade dos aplicadores, o que possibilita um grande aumento do número de 
mulheres tratadas, pois é um procedimento ambulatorial e rápido. A braquiterapia 
com baixa taxa de dose exige hospitalização, de cerca de dois dias, em decúbito 
dorsal horizontal ininterrupto, o que traz aumento do risco de eventos 
tromboembólicos, e enquanto a paciente recebe o tratamento, ocorre exposição de 
toda a equipe médica à radiação. Por sua vez, a braquiterapia com alta taxa de dose 
permite um tratamento em regime ambulatorial, com exposição apenas da paciente 
à radiação e, dependendo da atividade da fonte e da dose prescrita, a sessão pode 
durar apenas alguns minutos. Além disso, devido ao período reduzido de 
tratamento, ocorre a melhor fixação e estabilidade dos aplicadores, o que possibilita 
a distribuição mais uniforme de radiação ao tumor. Em relação às referências 
ósseas, um estudo que mediu a movimentação entre a sonda uterina e os ovoides 
vaginais para aplicadores de braquiterapia com alta taxa de dose, encontrou 
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variação média de dois milímetros. Séries semelhantes que avaliaram a 
movimentação para a LDRB descrevem variações médias de dois centímetros (12). 
Os aplicadores da braquiterapia de alta taxa de dose são presos à mesa 
ginecológica na qual a paciente encontra-se deitada, o que traz maior estabilidade 
em relação às estruturas anatômicas (13,14). Na LDRB, a paciente fica deitada em 
uma cama em leito de enfermaria, o que leva a maior mobilização dos aplicadores 
no longo período de tratamento. 
As complicações decorrentes da braquiterapia devem-se ao efeito tóxico 
da radiação nas estruturas vizinhas normais e incluem manifestações urinárias, 
intestinais e vaginais. Podem variar de complicações leves a graves, como 
sangramento, ulceração ou estenose do reto, diarreia, obstrução intestinal, 
hematúria, fístula vaginal, entre outras complicações. A braquiterapia de alta 
taxa de dose tem toxicidade comparável à da braquiterapia de baixa taxa de 
dose em grande parte dos estudos (15,16,17), com apenas um apresentando 
pior toxicidade (18). 
Clinicamente, no tratamento do câncer do colo uterino, a alta tem 
demonstrado ser tão eficiente quanto a baixa taxa de dose, não tendo sido 
encontrada diferença estatística significante entre as duas modalidades de 
tratamento nos índices de sobrevida, controle local, recidiva e toxicidade (19, 
20). Em uma série de 1022 pacientes portadoras de câncer do colo do útero, o 
índice de sobrevida em cinco anos, para o tratamento com HDRB, foi de 88,1% 
para o estádio IB; 76,9% para o estádio IIA; 67% para o IIB; 52,2% para o IIIB e 
24,1% para o IVA. Relata-se que 13,3% das pacientes portadoras do estádio 
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IVB estavam vivas, após cinco anos (21). Nesse contexto, existem certos 
fatores fisiológicos que influenciam os índices de sobrevida, constituindo 
indicadores de mau prognóstico: baixos níveis de hemoglobina e de proteína 
sérica total, na época do tratamento (22). O aumento do tempo de radioterapia 
também é descrito como prejudicial ao resultado final do tratamento. Vários 
estudos demonstram uma diminuição do controle local de 0,7% a 1% por dia 
adicional de tratamento além de oito semanas (23). 
Uma metanálise comparou as duas modalidades de tratamento 
intracavitário para portadoras de câncer de colo do útero localmente avançado. 
Analisando quatro estudos que incluíram 1265 mulheres, não foram encontradas 
diferenças em relação à sobrevida global, intervalo livre de doença, taxas de 
controle local, recidivas e metástases, para os estádios I, II e III. Também não 
houve diferença em relação à toxicidade, exceto no tocante a complicações do 
intestino delgado, maiores com a braquiterapia de alta taxa de dose (24). 
No Brasil, desde 1991 a neoplasia do colo uterino vem sendo tratada com a 
braquiterapia de alta taxa de dose (25). Em 1996, a UNICAMP adquiriu o 
equipamento e, a partir dessa data, as pacientes portadoras de neoplasia do colo 
uterino, selecionadas para o tratamento radioterápico, são tratadas com esse 
método, bem como a grande maioria das pacientes tratadas no Brasil (26). Em 
outros países, também se notou grande aumento do uso da braquiterapia com alta 
taxa de dose, em detrimento da com baixa taxa de dose (15). 
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1.3. Questões remanescentes sobre a utilização de quimioterapia e 
radioterapia concomitantemente para o tratamento de mulheres com 
doença estádio IIIB 
Entre os princípios que justificam a associação de radioterapia e 
quimioterapia estão a redução das células neoplásicas, a possibilidade de superar a 
hipóxia dentro do tumor e a erradicação de doença microscópica a distância. Os 
estudos pioneiros que tentaram a associação de quimioterapia e radioterapia no 
tratamento do câncer do colo do útero utilizaram a quimioterapia neoadjuvante. A 
opção pela neoadjuvância ocorreu  pelo princípio da diminuição da doença primária, 
podendo levar à redução da dose de radiação empregada no tratamento da doença 
e, assim, enviar uma dose menor para os órgãos de risco, ou seja, aqueles próximos 
do volume a ser tratado. Os trabalhos que investigaram essa associação mostraram 
que a quimioterapia neoadjuvante não trouxe os benefícios esperados (27, 28). 
Restava, naquele momento, ainda a dúvida se o tratamento concomitante --  aquele 
realizado no mesmo tempo que a radioterapia -- traria melhora. 
A tentativa de associação do tratamento de radioterapia com quimioterapia 
vem de longa data (29). São estudos muito complexos, pois envolvem vários fatores. 
Há necessidade de trabalho conjunto de vários especialistas de muitas equipes, 
como oncologistas clínicos e radioterapeutas, visto que isso aumenta os riscos de 
violação do protocolo de pesquisa (30). 
Em 1999, o Instituto Nacional do Câncer norte-americano (31) chamou a 
atenção para publicações, baseadas em ensaios clínicos randomizados, que 
mostram benefício com o tratamento combinado de radioterapia e quimioterapia, 
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todos com o uso de cisplatina (32,33,34,35). Todos esses estudos realizaram a 
quimioterapia baseada em cisplatina, uma das drogas citotóxicas com maior efeito 
no carcinoma espinocelular do colo do útero. Essa droga possui sinergismo com a 
radioterapia, pois age na fase S da interfase do ciclo celular, que é resistente às 
radiações. Em células hipóxicas ou oxigenadas, a platina forma radicais livres que 
se ligam à molécula do DNA, inibindo o reparo dos danos subletais e potencialmente 
letais da radioterapia. (36,37,38). Embora os estudos citados apresentem diferenças 
em relação ao estádio da doença, à dose de radiação e utilizem diferentes doses, 
periodicidade e associação de drogas com a cisplatina, todos mostram benefícios 
com o tratamento combinado. 
O estudo do SWOG 8695/ GOG 85 incluiu 388 pacientes portadoras de 
carcinoma epidermoide, adenocarcinoma e carcinoma adenoescamoso do colo do 
útero, estádios IIB, III e IVA, sendo que 60 delas tinham estádio IIIB. As mulheres 
foram randomizadas entre teleterapia e braquiterapia de baixa taxa de dose 
concomitantes à hidroxiureia e os mesmos tratamento de radioterapia concomitante 
à cisplatina e fluoracil. Os protocolos da radioterapia utilizada foram variáveis, de 
acordo com o estádio clínico. O intervalo de doença e a sobrevida global daquelas 
submetidas à cisplatina e fluoracil foram, repectivamente, de 57% e 47%. O grupo 
submetido à hidroxiureia teve intervalo de doença e sobrevida global de 47% e 43% 
(p=0,033 e 0,018). O risco relativo de progressão e morte entre os grupos foi de 
0,79. Importante notar que os intervalos de confiança foram de 90%, maiores que o 
usual, variando de 0,62 a 0,99. Possivelmente, com o uso de intervalos de confiança 
de 95%, a significância estatística não seria atingida (32). 
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O estudo RTOG 90-01 incluiu 401 pacientes, estádios IB e IIA com doença 
linfática confirmada ou tumor de cerca de dois dias, maior ou igual a 5cm, e estádios 
IIB a IVA sem envolvimento linfático. O braço que recebeu apenas radioterapia foi 
submetido a 45 Gy em pelve e cadeias paraórticas e 40Gy no ponto A. O braço de 
estudo recebeu cisplatina e fluoracil, além da radioterapia pélvica e braquiterapia. A 
sobrevida global em oito anos foi de 67% para o grupo que recebeu quimioterapia e 
de 41% para o grupo que recebeu radioterapia de campo estendido, e os intervalos 
livres de doença foram de 61% e 36 % em oito anos, respectivamente (p<0,0001 
para ambos). O benefício para o tratamento combinado realmente é digno de nota, 
mas a análise dos subgrupos por estádio clínico não reflete esse grau de incremento 
para os estádios mais avançados. Enquanto a sobrevida global em cinco anos para 
os estádios I e II foi de 79% e 55% (p<0,0001), para os estádios III e IVA foi de 59% 
e 45%, sem atingir significância estatística (p=0,07) (39). 
Chen et al. (40) elaboraram uma comparação histórica de tratamentos, que 
incluiu 171 pacientes, tratadas em épocas diferentes, com estádios IIB a III, quando 
todas receberam braquiterapia com alta taxa de dose. O grupo mais recente 
recebeu cisplatina semanal. A sobrevida global em quatro anos foi de 74% para o 
grupo que recebeu quimioterapia e 68% para o grupo que recebeu apenas 
radioterapia, sem diferença estatística (p=0,6). Não houve diferença nos índices de 
toxicidade (40). A atualização dessa casuística, com a inclusão de 332 doentes 
estádios IIB a III, mostrou o aumento da toxicidade em bexiga em um maior 
seguimento, para o tratamento combinado (41). 
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O estudo do Instituto Nacional do Câncer do Canadá recrutou 259 mulheres, 
todas com carcinoma espinocelular do colo do útero, estádios IB a IIA com tumor 
maior que cinco centímetros, estádios IIB a IVA ou confirmação histológica de 
doença linfática pélvica, independente do volume do tumor primário. Houve 
randomização, com o braço de estudo recebendo radioterapia pélvica, braquiterapia 
e cinco ciclos de cisplatina semanal. O braço de comparação recebeu apenas 
radioterapia externa e braquiterapia. Ocorreu variação no protocolo de braquiterapia, 
com o uso de HDRB, LDRB e até o uso da braquiterapia de média taxa de dose, 
técnica pouco usual. A sobrevida global em cinco anos foi de 66% e 58%, sem 
significância estatística (p=0,42). Como esse estudo foi, entre todos, o que incluiu o 
maior número de doentes com estádios avançados, e um dos poucos que falhou em 
encontrar benefício na associação quimiorradioterapia, até hoje levanta a dúvida do 
benefício da associação para os estádios mais avançados (42). 
Uma revisão sistemática sobre o tratamento combinado, que incluiu 24 
estudos com 4.921 pacientes, relata que a análise exploratória dos ensaios 
controlados randomizados demonstra menor benefício e maior heterogeneidade nos 
estudos com maior número de pacientes com estádios avançados. Sugere cautela 
na extrapolação de resultados para os estádios mais avançados (3). 
Até agora, a melhor evidência disponível comparando sobrevida livre de 
doença e sobrevida global das mulheres submetidas à terapia combinada e 
radioterapia isolada vem de uma metanálise de 18 ensaios. O estudo concluiu que a 
quimiorradioterapia pode beneficiar as mulheres com todas as fases do câncer 
cervical, embora a dimensão do benefício possa variar. Curiosamente, a análise de 
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subgrupos de pacientes teve que ser limitada a 13 ensaios, que foram capazes de 
fornecer dados. O benefício da terapia concomitante diminuiu de 10%, para as 
mulheres com estádios IB-IIA, para 3%, nas mulheres com câncer em estádio III-
IVA. No subgrupo de mulheres com câncer em estádio III-IVA, os intervalos de 
confiança das taxas de risco comparando a sobrevivência livre de doença e global 
não foram significativas. Algo também digno de nota, a metanálise reconheceu que 
a toxicidade aguda grave relacionada com quimioterapia foi mensurada em apenas 
em alguns dos ensaios elegíveis (4). 
Todos os estudos clínicos aleatorizados citados utilizam apenas a 
braquiterapia de baixa taxa de dose, não havendo, até hoje, um único ensaio clínico 
randomizado publicado que avalie a toxicidade com a associação de quimioterapia à 
braquiterapia de alta taxa de dose. Os estudos que fazem essa avaliação são 
descrições de casuística (40,41,43,44,45) ou ensaios controlados não randomizados 
(46,47), apresentando resultados divergentes entre si. Há ainda descrição de que a 
associação possa ter toxicidade aumentada (41) ou até mesmo proibitiva (5). 
Não existe ensaio randomizado publicado que avalie a associação no estádio 
IIIB, com fracionamento habitual de radioterapia e utilizando HDRB. Todos os 
estudos desse tipo têm pacientes com vários estádios e o benefício para o IIIB ainda 
é discutível, além de poucos utilizarem a HDRB, e, quando o fazem, não são todas 
as pacientes que receberam o tratamento, criando um viés. 
Como não há resposta para essas questões, este estudo pretende avaliar se 
o tratamento combinado com quimiorradioterapia e HDRB é a melhor terapêutica e 
com toxicidade aceitável, para as pacientes com câncer de colo IIIB. 
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1.4. Justificativa 
Os resultados deste estudo poderão contribuir para a escolha do melhor 
tratamento para portadoras do câncer do colo do útero, estádio IIIB. Caso 
encontre-se benefício na adição de quimioterapia à radioterapia em pacientes 
portadoras de câncer do colo do útero estádio IIIB, essas mulheres poderão 
receber tratamento mais efetivo, com melhora da sobrevida. Se não houver 
benefício na associação de tratamentos nesses casos, essa comprovação poderá 
evitar um tratamento desnecessário e consequentes toxicidades adicionais. 
De grande importância é a avaliação da toxicidade da associação da 
braquiterapia de alta taxa de dose com a quimioterapia. Caso a toxicidade seja 
comparável à do tratamento exclusivo, a adição de quimioterapia poderá ser 
feita sem restrições. Se a toxicidade mostrar-se elevada, haverá necessidade 
de seleção criteriosa das pacientes que receberão tal tratamento. 
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2. Objetivos 
2.1. Objetivo Geral 
Comparar a eficácia e toxicidade do tratamento radioterápico exclusivo e 
associado à quimioterapia em mulheres com carcinoma espinocelular do colo 
uterino, estádio IIIB. 
2.2. Objetivos Específicos 
 Artigo1: Comparar historicamente a sobrevida e toxicidade no uso de 
braquiterapia de baixa taxa de dose e alta taxa de dose exclusivas, com 
a braquiterapia de alta taxa de dose associada à quimioterapia, em 
mulheres portadoras de carcinoma espinocelular do colo do útero 
estádio clínico IIIB. 
 Artigo 2: Comparar o intervalo livre de doença, a sobrevida global e as 
complicações hematológicas, nos sistemas gastrointestinal e geniturinário 
de mulheres com carcinoma espinocelular do colo do útero estádio 
clínico IIIB submetidas à radioquimioterapia com braquiterapia de alta 
taxa de dose ou braquiterapia de alta taxa de dose exclusiva. 
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3. Publicações 
Artigo 1 – Brachytherapy for stage IIIB squamous cell carcinoma of 
theuterine cervix: survival and toxicity 
Artigo 2 – Efficacy of concomitant cisplatin plus radiotherapy and high 
dose rate brachytherapy versus radiotherapy alone for stage IIIB 
epidermoid cervical cancer: a randomized controlled trial 
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3.1. Artigo 1 
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Abstract 
Objective: To compare survival and toxicity of three different treatments for 
stage IIIB cervix cancer: low-dose-rate (LDR), high-dose-rate (HDR) 
brachytherapy and association of HDR and chemotherapy. Methods: Between 
1985 and 2005, 230 patients with FIGO stage IIIB squamous cell carcinoma of 
the uterine cervix received 4-field pelvic teletherapy at doses between 40 and 
50.4 Gy, with a different complementation in each group. The LDRB group, with 
42 patients, received one or two insertions of LDR, with Cesium-137, in a total 
dose of 80 to 100Gy at point A. The HDR group, 155 patients, received HDR in 
4 weekly 7 Gy fractions and 9 Gy to 14.4 Gy applied to the involved parametria. 
The CHT group, 33 patients, were given the same treatment as the HDR group 
and received 5 or 6weekly cycles of cisplatin, 40 mg per m2. Results: The five-
year progression-free survival (DFS) was 60% for the HDR group and 45% for 
the LDR group, and the two-year DFS for the CHT group was 65% (p = 0.02). 
The five-year Overall Survival (OS) was 65% for the HDR group and 49% for the 
LDR group. The two-year OS was 86%for the CHT group (p = 0.02). Rectum 
toxicity grade II was 7% for the LDR group, 4% for the HDR group and 7% for 
the CHT group that had one case of rectum toxicity grade IV. Conclusions: 
Patients that received HDR had better OS and DFS. The Chemotherapy-HDR 
association showed no benefit when compared to HDR only. Toxicity rates 
showed no difference between the three groups. 
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Introduction 
Carcinoma of the uterine cervix affects mainly women of low 
socioeconomic status and 80% of the cases occur in developing countries. 
Screening and vaccination are the best way to combat cervical cancer and the 
disease is prevented through tracking programs. However, incidence of 
advanced-stage tumors still remains very high in Brazil. Stage IIIB cervical 
cancer accounts for about 25% of cases diagnosed in our institution. In 2008, an 
estimated 21,560 of new cases of cervical cancer were diagnosed in Brazil (1). 
Lack of cervical cancer awareness among the population, late stage at 
diagnosis and lack of specialized treatment centers interfere with the probability 
of curing the disease. According to the International Federation of Gynecology 
and Obstetrics (FIGO), at stage IIIB the carcinoma has extended to the pelvic 
wall, hydronephrosis or a nonfunctioning kidney are found (2). Brachytherapy 
plays an important role in managing patients with advanced-stage tumors, 
improving the four-year survival rate to 46% for stage IIIB disease, compared to 
only 19%for tumors treated with external beam radiation alone (3). This form of 
therapy allows high doses of radiation to be beamed directly at the tumor, while 
neighboring tissues receive lower radiation doses. Teletherapy using high-energy 
photon beams, in the past was only associated with low-dose-rate brachytherapy 
(LDR).Now it is also performed with high-dose-rate brachytherapy (HDR) and more 
recently, combined with chemotherapy (4,5,6,7).Cervical cancer treatment for 
advanced-stage disease has undergone some changes in our institution since 1985. 
Accompanying changes in literature, we have made adjustments for the reality of our 
country. Until 1996, LDR was the brachytherapy used. With the introduction of high-
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dose-rate brachytherapy, in May 1996, treatment became an outpatient procedure 
available to many more patients (8). Subsequently, our institution began to use 
chemotherapy plus concomitant radiotherapy to treat cervical cancer in 2003, 
supported by better results obtained from studies published in 1999 showing the 
benefits of combined therapy (9,10,11). 
This study aims to compare survival and toxicity rates of LDR,HDR and HDR 
plus chemotherapy for stage IIIB cervix cancer. An important feature of this study is 
the reported toxicity of the HDR and cisplatin association. 
 
Subjects and methods 
This is an historical comparison between treatment regimens. 
Between 1985 and 2005, two hundred and thirty (230)patients suffering 
from FIGO stage IIIB squamous cell (epidermoid) carcinoma of the uterine 
cervix were treated in our institution, with three different techniques(1). All were 
included in this report, none had involvement of the lower third of the vagina, 
and their treatment results were retrospectively evaluated. All patients received 
4-field pelvic teletherapy, at doses ranging between 40 and 50.4 Gy, with a 
different complementation in each group. 
The LDR group, with 42 patients, mean age 54.3 years, treated between 
1986 and 1996, received one or two insertions of LDR, with Cesium-137, 
reaching a total dose of 80 to 100Gy at point A and were followed for 5 years. 
The HDR group, 155 patients, mean age 56.5 years, treated between 
1996 and 2003 with HDR in 4 weekly 7-Gy fractions to point A, using the ICRU 
38 criteria for evaluation of the organs at risk. They had dose complementation 
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ranging from 9Gy to 14.4 Gy applied to the involved parametria, and were also 
followed for 5 years. 
The CHT group, 33 patients, mean age 54.8 years, treated between 2003 
and 2005 with the same treatment given to the HDR group, received 5 or 6 
weekly cycles of 40 mg of cisplatin per square meter of body surface area. 
These patients had a mean 2 year follow-up. 
This study was reviewed and approved by the Research Ethics 
Committee of the institution. 
 
Follow-up and statistical analysis 
After treatment, patients were reassessed every four months during the 
first two years, every six months until the fifth year, and annually thereafter, on 
the basis of clinical examination, cervical cytology, imaging and laboratory tests. 
They were followed-up for five years, and loss to follow-up was 6% (14 patients). 
Treatment toxicity was graded according to criteria of the Radiation Therapy 
Oncology Group RTOG (12). Overall survival (OS) was measured from onset of 
therapy to the date of death or most recent follow-up, progression free survival 
(DFS) was the period from time of biopsy to date of first documented evidence 
of disease-progression. 
The Kaplan-Meier method was used to generate survival curves for 
comparison of treatment results. A log-rank test was used to analyze results. 
Patients without recurrent disease were excluded at their last follow-up visit or 
death. For all statistical tests, P<0.05 was considered significant. All statistical 
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analyses were performed using SPSS software (version 11.01.for Windows). 
Leadtoolsq 1991-2000 LEAD Technologies Inc. 
 
Results 
Progression free survival (DFS) was higher for groups that underwent 
HDR. The five-year DFS was 60% (95% CI, 51.2-68%) for the HDR group and 
62% (95% CI, 36.7-79.5%) in two-year for the CHT group, compared to a five-
year DFS of45% (95% CI, 28.9-59.4%) in the LDR group receiving low dose-
rate-brachytherapy (p = 0.02). There was no difference between the HDR and 
CHT groups (Figure 1). The same pattern was observed for overall survival 
(OS). The five-year OS 65% (95% CI, 52.2-73%) for the HDR group and the 
two-year OS was 86% (95% CI, 71.5-95.5%) for the CHT group, when 
compared to 49% (95% CI, 32.3-63.2%) for the LDR group (p= 0.02). No 
difference was observed in survival rates between HDR and CHT groups in the 
period studied (Figure 2). 
Rectum toxicity grade II occurred in 3 patients (7%) in the LDR group, 6 
patients (4%) in the HDR group and 3 patients (7%) in the CHT group. In the 
study only one case of grade IV rectal toxicity was described in the CHT group. 
 
Discussion 
The current study used a time-series design to evaluate therapeutic 
response. Women receiving HDR showed improved rates of local control and 
overall survival, when compared to those receiving LDR. In our institution, 
patients treated with LDR had been treated many years before, possibly 
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explaining the difference between HDR and LDR treatment. In the past, there 
was a longer delay in cancer diagnosis than nowadays and tumor volume was 
probably greater. Using an outpatient procedure such as HDR decreased 
treatment time and improved therapeutic response. 
Cervical carcinoma has been treated with HDR in our institution since 
1996. HDR proved to be as clinically effective as LDR in the management of 
cervical cancer. In rates of survival, relapse and complications, no statistically 
significant differences have been found between both treatment methods 
(2,3,4,14,15,16,17). 
According to Arai et al., the five-year overall survival rate for women with 
epidermoid carcinoma of the uterine cervix treated with HDR was 88.1% for 
stage IB, 76.9% for stage II, 67% for stage IIB, 52.2% for stage IIIB, 24.1% for 
stage IVA and 13.3%for stage IVB of the disease (1). Ferrigno found poorer 
results for stage III disease treated with HDR, regarding overall and progression 
free survival. According to the authors, the reason for these results may be the 
low doses used in HDR (18). 
Grades III and IV complication rates for all three treatment groups were 
equivalent to those found in literature. 
In a study by Peiteret et al., acute major complications, requiring 
hospitalization were observed in 5.5% of women receiving HDR for cervical cancer. 
The 30-day mortality rate was 1.6%. Some identified risk factors, including 
advanced patient age and a low Karnofsky performance status, increased the 
chance of acute events occurring due to treatment (15). Another study described 
late complications requiring treatment in about11% of women undergoing 
 Publicações 39 
HDRB. The most commonly affected site, was the rectum, followed by the 
urinary bladder (3). 
Patients who suffered from stage IIIB squamous cell carcinoma of the 
uterine cervix who were treated with HDRB had a better disease-free survival 
rate than those treated with the previously employed LDR therapy. While the 
HDR and CHT groups showed better results than the LDR group, all response 
rates are consistent with the literature. Since the LDR group had been treated 
many years before, we believe that these patients may have received a late 
diagnosis with worse clinical support, and thus worse results. Combined 
modality therapy (chemotherapy and radiation therapy) was performed in a 
small group of patients with only a short follow-up. Until now, the rates of overall 
survival and progression free survival have not shown any significant 
improvement in these patients. 
Attempts to combine radiation therapy with chemotherapy originated 
many years ago (19). Several papers have demonstrated that neoadjuvant 
chemotherapy was of no benefit for patients (20,21). 
In 1999, the North American National Cancer Institute called attention to 
publications of phase III studies, showing that patients treated with radiotherapy 
plus concomitant platinum based chemotherapy obtained greater benefits (22). 
While these studies described differences regarding stage of disease, dose of 
radiation, use of HDR or LDR, all benefited from the combined treatment. Other 
studies have questioned this association, demonstrating that combined treatment 
failed to provide any benefits for patients with advanced-stage tumors. However, 
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patients with early-stage cancer have benefited from concomitant treatment after 
surgery, (23,24) although more recent trials did not confirm these data(25). 
In this study, patients that received HDR had better OS and DFS. The 
chemotherapy-HDR association showed no benefit when compared to HDR 
only, and toxicity rates showed no difference between the three groups. 
Randomized controlled trials are necessary to confirm these data (26), but the 
association of chemotherapy and HDR seems to be an acceptable treatment in 
these cases (27). 
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Figure 1.  Overall survival, by treatment group, calculated by Kaplan-Meier method. 
HDR = hight dose rate brachytherapy; LDR = low dose rate brachytherapy; CHT = 
chemotherapy + HDR. 
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Abstract 
Background: The best evidence for disease-free (DFS) and overall survival (OS) of 
women with stage IIIB cervical cancer undergoing chemoradiotherapy versus radiotherapy 
comes from a meta-analysis of 18 trials. The benefit decreased from 10% for stages IB-
IIA to 3% for stage III-IVA, and the confidence intervals of the hazard ratios were not 
significant. This prospective study was specifically designed to investigate DFS and OS 
in these patients. Materials/Methods: This was a randomized, controlled clinical trial 
comparing the DFS and OS of women with stage IIIB squamous cervical cancer receiving 
either cisplatin plus radiotherapy (CHT) or radiotherapy alone (HDR). All patients received 
external-beam radiation (45 Gy) to the pelvic region in 25 fractions, 14.4 Gy boost to 
compromised parametria and high dose rate brachytherapy, four weekly fractions of 7Gy 
prescribed to point A. The CHT group had concomitant weekly cisplatin (40mg/m
2
) during 
the pelvic teletherapy.  Accrual lasted from September 2003 through July 2010. Follow-up 
lasted through January 2013, 147 patients were included (72 patients in CHT group and 75 in 
the HDR group) with a mean follow-up of 54.9 months (interquartile range = 55.4 months). 
Results Women with Karnofsky<90 had a significantly worse DFS (RR=2.52, 95% CI 
1.23 to 4.78; p=0.01). The same was true for women with bilateral wall invasion (RR=2.93, 
95% CI 1.21 to 7.13; p=0.02), and baseline Hb<10mg/dL (RR=2.22, 95% CI 1.01 to 4.93; 
p=0.04). Women allocated to the CHT group had significantly better DFS (RR=0.52, 95%CI 
0.28 to 0.98; p=0.04). OS was also negatively associated with Karnofsky <90 (RR=2.75, 
95% CI 1.29 to 5.87; p<0.01), and baseline Hb<10mg/dL (RR=2.82, 95% CI 1.27 to 6.29; 
p=0.01). The OS for the two groups were statistically similar (RR=0.67, 95% CI 0.37 to 1.183; 
p=0.16). Conclusions: This is the only randomized controlled trial comparing radiotherapy 
plus HDRB with chemoradiotherapy for stage IIIB squamous cell carcinoma of the 
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cervix. This study suggests a small, but significant benefit in the DFS with the addition 
of cisplatin, with acceptable toxicity. 
Keywords: Uterine Cervical Neoplasms, brachytherapy, Chemoradiotherapy 
 
Introduction 
After a latency of almost 50 years, the last decade of the 20
th
 century witnessed a 
major improvement in the treatment of cervical cancer, since the benefits of concomitant 
chemo and radiotherapy  over radiotherapy alone were then unequivocally demonstrated 
(Green 2012). Data from five well designed and properly performed phase III trials 
showed a 30-50% reduction in the risk of death in women receiving combined forms of 
treatment. These pioneer studies, however, while conducted in countries with low incidence of 
advanced and bulky disease, left unanswered the question as to whether the benefits of the 
combined modalities of treatment could be enjoyed by women with advanced locorregional 
disease (Whitney 1999; Morris 1999; Rose 1999; Keys 1999; Peters 2000). 
The currently available data comparing treatment modalities are derived from studies 
that assessed patients with stage I to IVB disease (Morris 1999; Rose 1999; Stehman 
2000; Toita 2005; Chung 2005; Chen 2006; Pötter 2006; Novetsky 2007; Mabuchi 
2010). Because most studies were performed in geographic regions with low-incidence 
of advanced and bulky disease, the data available for treatment comparisons in patients 
with advanced disease is not as robust as that for patients with earlier stage disease. Up until 
now, the best evidence available comparing disease-free and overall survival of women 
undergoing combined versus stand-alone radiotherapy is summarized in a metanalisis of 
18 trials (Cochrane 2012). This meta-analysis concluded that chemoradiotherapy may 
benefit women with all stages of cervical cancer, although the size of the benefit may 
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vary across staging strata. The benefit of chemoradiotherapy decreased from 10% for 
women with stages IB-IIA cervical cancer to 3% for women with stage III-IVA cancer. 
In the subset of women with stage III-IVA cancer, the confidence intervals of the hazard 
ratios comparing disease-free and overall survival were not significant. Also notably, the 
metanalisis recognized that serious acute toxicity related to chemotherapy were measured only 
in a few of the eligible trials. None of these trials answered the question as to whether 
concomitant cisplatin and high dose rate brachytherapy have comparable toxicity and results. 
We designed a randomized controlled trial having as primary endpoints five year 
disease free and overall survivals of women with stage IIIB squamous cell cervical 
cancer receiving either radiotherapy alone or chemoradiotherapy, associated with high-
dose rate brachytherapy. The final results of this trial are presented in this report. 
 
Subjects and methods 
Study design 
This was a randomized, controlled clinical trial comparing, as primary endpoints, the 
disease-free and overall (disease-related) survival of women with stage IIIB squamous 
cervical cancer receiving either Cisplatin plus Radiotherapy (CHT) or radiotherapy alone 
(HDR). Patients and caregivers were not blinded to the treatment options. 
 
Randomization procedures 
A randomization schedule was produced using the SAS statistical package, and 
concealment allocation using opaque envelopes was performed. 
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Selection of subjects 
This study was conducted in the radiotherapy clinics of the Women’s Hospital, 
State University of Campinas, Brazil. All patients complying with the inclusion criteria 
(see below) and who accepted to sign the Informed Consent Form were invited to enroll.  
Accrual lasted from September 2003 through July 2010. Follow-up lasted through 
January 2013. The inclusion criteria comprised: i) squamous cell carcinoma of cervix, stage 
IIIB, as ascertained by an experienced gynecologist oncologist and a radiation oncologist 
(baseline workout consisted of a complete pelvic exam, cystoscopy, retosigmoidoscopy, chest 
X-Ray and pelvic and abdominal ultrasound); ii) creatinine clearance>50 ml/min/1.73m2; iii) 
liver enzymes in the normal range; iv) Karnofsky´s performance status >70%; v) baseline 
hemoglobin levels >10mg/dl. 
 
Obtainment of clinical and biological characteristics 
Baseline and follow-up data were recorded in specialized forms, designed for the 
study. After checking for the inclusion criteria, patients were approached by one of the 
investigators (ACZO) and invited to enroll. Those who accepted were interviewed, 
regarding key clinical and epidemiological features. Next, treatment was performed and 
treatment data were recorded. The follow-up visits were scheduled to 1 month after 
treatment, then every 4 months for the next 2 years, every six months for the next year 
and annually thereafter. Follow-up visits consisted essentially of the same procedures 
performed at the baseline visit, with the addition of cervical cytology and exclusion of 
routine cystoscopy and retosigmoidoscopy, unless otherwise indicated. 
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Description of treatment modalities 
Patients of either the CHT or HDR group received external-beam radiation (45 Gy) to 
the entire pelvic region in 25 fractions over a 5-week period. Compromised parametria were 
treated with 14.4 Gy boost. High-dose rate brachytherapy consisted of four weekly fractions 
of 7 Gy prescribed to point A. The overall treatment lasted a maximum of 8 weeks. 
Patients in the CHT group also received concomitant weekly cisplatin (40mg/m2) during the 
pelvic external beam radiotherapy. 
 
Statistical analysis 
All statistical analyses were performed with the R Environment for Statistical 
Computing (R Project). P = 0.05 was considered significant; confidence intervals (CI)  were 
also set at 95%. Sample size calculations for the survival models were performed using the 
following parameters: 7 years accrual time, 5 years follow-up, difference of 10% in survival 
probabilities between groups, 80% power and 5% CI, resulting in an estimated sample size of 
105 subjects with complete follow-up. This sample size does allow for subset survival 
analyses. We obtained 147 patients in follow-up (72 patients in the CHT group and 75 and 
the HDR group) and a mean follow-up period of 54.9 months (interquartile range = 55.4 
months). Chi-squares and Fisher’s exact test were used to assess the balance of clinical and 
epidemiological variables between the two study groups. Multivariate Cox Proportional 
hazards models were used to calculate the hazard ratios for overall survival (OS), defined as 
the time elapsed between the treatment start and disease-related death and disease-free 
survival (DFS), defined as the time elapsed between treatment start and the time of recurrence, 
in relation to the key clinical features of the women and the study group allocation. 
Finally, we produced univariate Kaplan–Meyer survival curves comparing the 5-year overall 
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and disease-free survival of the patients, according to their study group allocation. 
Differences in survival were assessed with the log-rank test. 
 
Results 
Table I shows the features of stage IIIB cervical cancer patients treated under the CHT 
or HDR protocols. Univariate comparisons of these features show that the study groups were 
balanced with regards to patient age, Karnofsky status, laterality and extent of parametrial and 
vaginal invasion, baseline Hb concentration, tumor grade and initial response to treatment. 
Table 2 shows the patient outcomes by the end of follow-up. Forty tree (59.7%) 
of the women in the CHT group and 40 (53.3%) in the RT group were alive at that point. 
Only 4/43 and 3/40 women in the CHT and HDR groups, respectively, had detectable 
disease by the end of the follow-up. Twenty-nine (40.3%) and 35 (46.6%) women died 
in the CHT and HDR groups, respectively. The proportions of women who died of 
recurrent disease, the recurrence sites and the other causes of death did not differ 
between the study groups. 
In Table 3, the toxicity was graded according to criteria of the Radiation Therapy 
Oncology Group (RTOG) (Cox et al., 1995). Events occurring in women of the CHT 
and HDR groups are outlined. Grade 1-2 acute toxicity was diagnosed in 27 (37.5%) of 
the women in the CHT group and 21 (28%) of those who received radiotherapy alone 
(p=0.29). The organs affected (excluding hematological effects) did not differ 
significantly between groups (p=0.49). Also, late toxicity events (p=0.29) and organs 
affected (p=0.59) were not significantly disproportionate between the study groups. 
Table 4 shows the disease-free, disease-specific and overall survival profiles 
according to the clinical features of the women and study group allocation. Women with 
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baseline Karnofsky<90% had a significantly worse disease-free survival (RR=2.52, 
95%CI 1.23 to 4.78; p=0.01). The same was true for women with bilateral wall invasion 
(RR=2.93, 95%CI 1.21 to 7.13; p=0.02), and baseline Hb<10mg/dL (RR=2.22, 95%CI 
1.01 to 4.93; p=0.04).Women allocated to the CHT group had significantly better DFS 
(RR=0.52, 95%CI 0.28 to 0.98; p=0.04). The disease-specifc survival was also 
negatively associated with the following patient characteristics: baseline Karnofsky 
<90% (RR=2.45, 95%CI 1.26 to 4.77; p<0.01), and baseline Hb<10mg/dL (RR=2.72, 
95%CI 1.35 to 5.50; p<0.01). Patients allocated to the CHT group did not sport a 
significantly better disease-specifc survival (RR=0.60, 95%CI 0.32 to 1.10; p=0.09) 
compared to women of the radiotherapy alone group. The overall survival was negatively 
associated with the following patient characteristics: baseline Karnofsky<90% (RR=2.15, 
95%CI 1.13 to 4.09; p=0.02), and baseline Hb<10mg/dL (RR=2.60, 95%CI 1.31 to 5.17; 
p<0.01). Patients allocated to the CHT group did not sport a significantly better overall 
survival (RR=0.67, 95%CI 0.37 to 1.18; p=0.16) compared to women of the 
radiotherapy alone group. 
Figure 1 shows Kaplan–Meyer disease-free (left) and overall survival (right), 
according to treatment options. Mean follow-up time was 55.9 months (interquartile 
range = 31.2 months; data not shown in figures). After 60 months of follow-up, ~40% of 
the women had had disease recurrence and ~35% died of disease. Women treated with 
CHT had sifcantly better disease-free (Log-Rank p=0.04) but not overall (Log-Rank 
p=0.16) survival compared to women treated with HDR. 
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Discussion 
The major studies questioning whether chemoradiotherapy is better than 
radiation alone for the treatment of cervical cancer showed an unequivocal superiority of 
the combined treatment, and current practice guidelines have already encompassed that 
knowledge (Whitney 1999, Morris 1999, Rose 1999, Keys 1999, Peters 2000, Stehman 
2000). However, it has also been demonstrated that the superior results achieved with 
chemoradiation seem to dim as stage disease advances, i.e., for the subset of women 
with stage III cervical cancer onwards, the true advantages of the combined treatments, 
if existent, have not been unequivocally demonstrated. This knowledge gap led us to 
design the present trial which, to our knowledge, is the first randomized controlled trial 
specifically designed to address the outcomes of stage IIIB cervical cancer patients 
receiving CHT with high-dose rate versus radiotherapy alone. Our results demonstrate 
that a better disease-free survival can be expected for women receiving the combined 
treatment, but this benefit may not translate into a longer overall survival. 
Chemoradiotherapy is thought to exert its beneficial effects by improving control 
of local disease. Lethality in stage IIIB patients is due to locally recurring disease in 
large proportion of the patients, but death due to distant metastases is not negligible 
(Toita 2008, Hareyana 2002; Nakano 2007). In our study, of the 64 women who died, 58 
(90.6%) did so because of recurrent disease, and 32 women had distant metastases. A meta-
analysis of 18 trials from 11 countries recently suggested that CHT may also have an effect on 
time to metastases, which may be interpreted as a beneficial systemic effect (Cochrane, 2012). 
It is worth noting, however, that this benefit has been demonstrated in trials encompassing a 
broad spectrum of disease stages, with relatively small subsets of women with stage IIIB 
disease (Green, 2012; Cochrane, 2012). In our study, the proportions of recurring patients in 
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the two study arms were statistically similar, and disease-specific survival was not 
related to the treatment regime. Although the incidence of distant metastasis in the CHT 
arm was numerically smaller than that in women treated with radiotherapy alone, this 
difference was not statistically significant nor has translated into an upfront OS benefit. 
We acknowledge, however, that sample size limitations of our study preclude the 
adequate analysis of the subset of women with distant metastases. 
In addition to the sample size limitations in stage IIIB patient subsets in most 
studies comparing chemoradiation and radiation alone for the treatment of cervical cancer, 
many other technical dissimilarities between studies may hamper the upfront comparison of 
their results. Chemotherapy scheduling and type, radiotherapy dose, brachytherapy 
regimen (either high or low dose), and overall treatment duration vary widely among trials 
(Cochrane, 2012; Wang, 2012). We decided over the treatment modalities to be used in 
this study on the basis of literature available in 2002-2003, but current treatment options 
do not differ substantially from those available by the time the study was designed. 
Our study treatment regimens were based on high-dose rate brachytherapy. Our 
worries concerning treatment choice have now been dissipated, since a recent meta-
analysis compared high-dose rate and low-dose rate brachytherapy as treatment modalities for 
intra-cavity cancer patients with locally advanced cervical cancer. Analyzing four 
studies totaling 1265 women, there were no differences in overall survival, disease-free 
interval, local control rates, recurrence and metastasis, for stages I, II and III cervical 
cancer in patients receiving either high- or low-dose rate brachytherapy (Wang, 2012). 
In our study, the toxicity profiles of the CHT and HDR protocols were comparable. 
All randomized clinical studies with solid evaluations of the treatment toxicity used low-
dose rate brachytherapy, without a single randomized clinical trial published to date 
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assessing the toxicity associated with chemotherapy and high dose-rate brachytherapy. 
The studies that make this evaluation are restricted to case series (Chen et al., 2006; 
Ikushima et al., 2006, Chen et al., 2010; Tharavichitkul et al., 2012, Lee et al., 2012) or non- 
randomized controlled trials (Shakespeareet al., 2006; Toita et al. 2012), with divergent 
results. There is a description that the association may have increased toxicity (Chen et al. 
2010) or even a prohibitive toxicity profile (Gondi et al. 2012), but these findings have 
not yet been replicated elsewhere. A recent metanalisis comparing low and high-dose rate 
brachytherapy showed that high-dose rate brachytherapy may have an acceptable 
toxicity profile, except in regards to complications of the small intestine (Wang, 2012). 
In essence, our randomized controlled trial results suggest that chemoradiation 
may be of benefit to patients with stage IIIB cervical cancer in that this subset of women 
may enjoy better DFS if not treated with radiation alone. However, we were unable to 
detect a better OS associated with chemoradiation, confirming what other non-advanced-
stage focused trials and meta-analysis have suggested (Toita 2005, Chung 2005, Chen 
2006, Pötter 2006, Novetsky 2007, Mabuchi 2010, Cochrane 2012). Also importantly, 
the addition of chemotherapy has not increased significantly the toxicity of radiotherapy. 
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Table 1 –Key clinical features of the women in the two study groups 
 
 Study group allocation  
Characteristic A - Radio+Chemotherapy B - Radiotherapy p-value 
 n (%) n (%)  
Age      
>45 years 47 (66) 55 (74)  
<45 years 24 (34) 19 (26) 0.37 
Karnofsky      
>90 54 (83) 52 (76)  
<90 11 (17) 16 (24) 0.46 
Parametrial invasion      
Unilateral 4 (  6) 12 (16)  
Bilateral 68 (94) 61 (84) 0.07 
Parametria invaded to the pelvic wall      
No 27 (37) 28 (38)  
Yes 45 (63) 45 (62) 0.94 
Vaginal invasion      
No/proximal 64 (90) 68 (93)  
Distal 7 (10) 5 (  7) 0.72 
Baseline Hb      
>10mg/dL 59 (83) 65 (88)  
<10mg/dL 12 (17) 9 (12) 0.56 
Tumor grade      
I-II 55 (77) 58 (79)  
III 16 (23) 15 (21) 0.93 
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Table 2 –Status of the women by the end of the follow-up 
 
 CHT RT 
 n (%) n (%) 
Alive 43 (59.7) 40 (53.3) 
Alive without disease 39 (54) 37 (49.3) 
Alive with disease 4 (5.5) 3 (4) 
Recurrence site     
Local 3  2  
Limphatic 1  1  
Distant 2  1  
Dead 29 (40.3) 35 (46.6) 
Death due to recurrence 25 (34.7) 32 (42.6) 
Type of recurrence in women who died of disease     
Local 16  18  
Limphatic 10  17  
Distant 15  17  
Other causes of death 4  3  
Death due to treatment toxicity 1  1  
Acute miocardial infarction 1  1  
Pneumonia 1  0  
Congestive cardiac failure 1  0  
Obstrutive pulmonary chronic disease 0  1  
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Table 3 - Comparison of acute and late toxicity events 
 
Characteristic 
CHT RT 
p value
*
 
n (%) n (%) 
Acute Toxicity     0.29 
Absent 45 (62.5) 54 (72)  
Grades 1-2
+
 27 (37.5) 21 (28)  
Acute Toxicity Organs     0.49* 
Gastrointestinal 12 (30.8) 12 (42.9)  
Bladder 13 (33.3) 15 (53.6)  
Vagina 4 (10.3) 1 (3.6)  
Hematol 10 (25.6) 0 (0.0)  
Late Toxicity     0.29 
Absent 44 (61.1) 48 (64.0)  
Grades 1-2 21 (29.2) 24 (32.0)  
Grades 3-4 7 (9.7) 3 ( 4.0)  
Late Toxicity Organs     0.59 
Gastrointestinal  21 (58.3) 22 (68.8)  
Bladder 9 (25.0) 7 (21.9)  
Vagina 6 (16.7) 3 (9.4)  
*Hematological toxicity was not considered in the statistical comparison 
Toxicity graded with the RTOG criteria (Cox et al., 1995) 
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Table 4– Overal and disease-free survival as related to the key clinical features of the women and study group allocation 
 Disease-free survival* 
p-value 
Disease-specific survival** 
p-value 
Overall survival** 
p-value 
 RR (95%CI) RR (95%CI) RR (95%CI) 
Age          
>45 years          
<45 years 1.29 (0.63 to 2.61) 0.48 1.19 (0.61 to 2.36) 0.49 1.01 (0.52 to 1.98) 0.96 
Karnofsky          
>90          
<90 2.52 (1.23 to 5.14) 0.01 2.45 (1.26 to 4.77) <0.01 2.15 (1.13 to 4.09) 0.02 
ParametrialInvasion          
Unilateral          
Bilateral 1.14 (0.27 to 4.78) 0.85 2.31 (0.47 to 11.32) 0.85 1.94 (0.52 to 7.20) 0.32 
Parametrial Invasion to the pelvic wall          
Unilateral          
Bilateral 2.93 (1.21 to 7.13) 0.02 1.79 (0.80 to 4.00) 0.15 1.39 (0.69 to 2.82) 0.36 
Vaginal invasion          
No/proximal          
Distal 1.14 (0.38 to 3.42) 0.81 1.51 (0.56 to 4.10) 0.41 1.50 (0.55 to 4.02) 0.42 
Mean Hb levels during treatment**          
>10mg/dL          
<10mg/dL 2.22 (1.01 to 4.93) 0.04 2.72 (1.35 to 5.50) <0.01 2.60 (1.31 to 5.17) <0.01 
Tumor grade          
I-II          
III 0.61 (0.27 to 1.38) 0.23 1.04 (0.53 to 2.00) 0.89 1.17 (0.63 to 2.18) 0.62 
Studygroupallocation          
RT          
CHT 0.52 (0.28 to 0.98) 0.04 0.60 (0.32 to 1.10) 0.09 0.67 (0.37 to 1.18) 0.16 
*Model includes only women that had complete response to treatment at first post-treatment medical evaluation. **Only deaths related to cervical cancer were considered. 
**As assessed before concentrated red blood cells transfusion. Tranfusions were prescribed, when indicated, before resuming the radiation therapy. 
Note: Multivariate Cox-Proportional Hazards regressions were used.  
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Figure 1.Disease-free (left) and overall survival curves for women in the Radio+Chemotherapy and Radiotherapy treatment groups. 
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4. Discussão 
No presente estudo, foi detectada a superioridade da braquiterapia com 
alta taxa de dose em relação à baixa taxa de dose em mulheres com câncer de 
colo estádio IIIB. Também detectamos que os perfis de toxicidade dos regimes de 
braquiterapia estudados convergiram. Este resultado favorável à braquiterapia com 
alta taxa de dose proporcionou segurança para prosseguir com o trial randomizado 
em que foi avaliado se a associação de quimioterapia à braquiterapia de alta 
taxa de dose resultava em benefício adicional a essas pacientes com câncer do 
colo avançado. Os achados deste estudo de que a associação da quimioterapia 
trouxe benefícios exclusivamente associados à sobrevida livre de doença e não 
à sobrevida global não foram surpresa, uma vez que, toda a literatura disponível 
até o momento, embora baseada em estudos não desenhados especificamente 
para esse tipo de pacientes, converge para o conceito de que os benefícios da 
quimioterapia associada à radioterapia se atenuam conforme o estádio da 
doença evolui. 
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No primeiro artigo apresentado nesta tese foi utilizado um desenho de 
séries temporais para avaliar a resposta terapêutica de diferentes regimes de 
tratamento, a braquiterapia de baixa taxa de dose, a braquiterapia de alta taxa 
de dose e a associação dessa última com a quimioterapia. As mulheres que 
receberam alta taxa apresentaram melhores taxas de controle local e sobrevida 
global, quando comparadas com aquelas que receberam baixa taxa. No 
Hospital da Mulher Prof. Dr. José Aristodemo Pinotti – CAISM-UNICAMP, as 
pacientes tratadas com baixa taxa receberam tratamento há muitos anos, o que 
possivelmente explica a diferença entre os tratamentos. No passado, havia um 
atraso maior no diagnóstico do câncer do que atualmente, e os volumes tumorais 
foram provavelmente maiores. Utilizando um procedimento ambulatorial, como 
a alta taxa de dose, houve diminuição do tempo de tratamento e a resposta 
terapêutica foi melhorada. 
O carcinoma do colo uterino tem sido tratado com braqutierapia de alta 
taxa nesta instituição desde 1996 e provou ser clinicamente tão eficaz quanto a 
técnica anterior no tratamento do câncer do colo do útero. Nas taxas de 
sobrevida e complicações, não houve diferenças estatisticamente significativas 
encontradas entre os dois métodos de tratamento (11,20,21,22,48,49,50). 
De acordo com Arai et al (21)., a sobrevida global de cinco anos em 
mulheres com carcinoma epidermoide de colo uterino tratadas com alta taxa foi de 
52,2% para o estágio IIIB (21). Ferrigno et al. (16) obtiveram piores resultados 
para o estádio III da doença tratado com braquiterapia de alta taxa, tanto para 
sobrevida global quanto a sobrevida livre de progressão. De acordo com os 
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autores, a razão para estes resultados podem ser as doses baixas utilizadas 
com a alta taxa (16). 
As taxas de complicação Graus 3 e 4, para todos os três grupos de 
tratamento estudados nessa primeira publicação, foram equivalentes aos 
encontrados na literatura. 
Em estudo de Petereit et al. (49), complicações agudas importantes, com 
necessidade de hospitalização, foram observadas em 5,5% das mulheres que 
receberam braquiterapia de alta taxa de dose para câncer de cérvix. A taxa de 
mortalidade em 30 dias foi de 1,6%. Alguns fatores de risco identificados, incluindo a 
idade avançada da paciente e um baixo status Karnofsky de desempenho, 
aumentaram a chance de eventos agudos devido ao tratamento (49). Outro 
estudo descreveu complicações tardias que necessitaram de tratamento em 
cerca de 11% das mulheres submetidas à alta taxa. O local mais afetado foi o 
reto, seguido da bexiga (48). 
Pacientes que sofriam de carcinoma de células escamosas do colo do 
útero estádio IIIB, e foram tratadas com alta taxa, obtiveram melhores taxas de 
sobrevida livre de doença e de sobrevida global do que aquelas tratadas com a 
terapia anteriormente empregada – a baixa taxa de dose. Enquanto aquelas 
submetidas à alta taxa apresentaram melhores resultados do que as que 
receberam baixa taxa, todos os índices de resposta foram consistentes com a 
literatura. Sabendo-se que as doentes que receberam baixa taxa haviam sido 
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tratadas há muitos anos, acreditamos que essas pacientes podem ter recebido um 
diagnóstico tardio com pior suporte clínico e, portanto, os resultados foram piores. 
No primeiro artigo, as pacientes que receberam alta taxa de dose tiveram 
melhor sobrevida global e sobrevida livre de doença. A associação de 
quimioterapia e alta taxa não mostrou benefício em comparação com apenas 
alta taxa, e os índices de toxicidade não mostraram diferença entre os três 
grupos. Ensaios clínicos randomizados são necessários para confirmar estes 
dados (51), mas a associação de quimioterapia e braquiterapia de alta taxa 
parece ser um tratamento aceitável nestes casos (17). 
Após a publicação do primeiro trabalho deste estudo, foi publicada uma 
metanálise analisando quatro estudos, totalizando 1.265 mulheres e não houve 
diferença nas sobrevidas global e livre de doença, taxas de controle local, 
recorrência e metástase, para as fases I, II e III de câncer de cérvix em pacientes 
que receberam ou braquiterapia de alta taxa de dose ou de baixa taxa (24). 
Com relação ao tema abordado no segundo artigo, os principais estudos 
questionando se a quimiorradioterapía seria melhor do que a radioterapia 
isolada para o tratamento de câncer de colo mostraram uma superioridade 
inequívoca do tratamento combinado (32,33,34,35,52). No entanto, também tem 
sido demonstrado que os resultados superiores obtidos com associação 
parecem diminuir conforme avança o estádio da doença, ou seja, para mulheres 
com estádio III ou pior, as vantagens reais dos tratamentos combinados, se 
existentes, não foram demonstradas de forma inequívoca. 
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Os resultados deste estudo demonstram que uma melhor sobrevida livre 
de doença pode ser esperada para as mulheres que receberam o tratamento 
combinado, mas esse benefício pode não se traduzir em uma maior sobrevida 
global. 
Acredita-se que para a quimiorradioterapia exercer seus efeitos benéficos, 
esta deverá melhorar o controle local da doença. Contudo, a letalidade em 
pacientes no estágio IIIB é geralmente decorrente da doença localmente recidivada, 
embora a morte devido a metástases a distância não seja desprezível (18,19,50). 
No presente estudo, quase a totalidade das mulheres morreram por causa da 
doença recorrente, ou metástases a distância. Uma metanálise recente de 18 
ensaios em 11 países sugeriu que o tratamento combinado pode também ter 
um efeito sobre o tempo de sobrevida livre de metástases, o que pode ser 
interpretado como um efeito sistêmico benéfico (4). Neste estudo, a proporção 
de pacientes recorrentes nos dois braços do estudo foi estatisticamente 
semelhante, e a sobrevida doença-específica não esteve relacionada com o 
regime de tratamento. Embora a incidência de metástases a distância no braço 
que recebeu cisplatina tenha sido numericamente menor do que em mulheres 
tratadas com radioterapia isolada, essa diferença não foi estatisticamente 
significativa, nem se traduziu em um benefício de sobrevida global. 
No presente estudo, os perfis de toxicidade do tratamento concomitante 
e da radioterapia exclusiva foram semelhantes. Todos os estudos clínicos 
randomizados com avaliações fidedignas da toxicidade do tratamento utilizaram 
braquiterapia de baixa taxa de dose; não há um único ensaio clínico 
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randomizado publicado até o momento que avalie a toxicidade da quimioterapia 
associada à braquiterapia de alta taxa de dose. 
Este estudo abordou duas questões prementes e atuais na radioterapia 
clínica. Os resultados que obtivemos ajudam a preencher lacunas do conhecimento 
que têm implicações diretas nas condutas relacionadas ao tratamento do 
câncer do colo avançado. Embora estes achados corroborem a tese de que a 
quimioterapia associada à braquiterapia de alta taxa de dose pode não trazer 
um aumento significativo na sobrevida global dessas mulheres, as quais, pela 
característica da doença, já têm uma expectativa de sobrevida muito limitada, 
os ganhos de sobrevida livre de doença foram significativos. Essa diferença, 
aliada a um perfil de toxicidade semelhante nos dois grupos estudados, reforça 
a indicação do tratamento combinado, mesmo em mulheres com carcinoma 
epidermoide do colo uterino estádio IIIB. 
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5. Conclusões 
 Artigo 1: As mulheres que receberam braquiterapia com alta taxa de dose 
tiveram melhores sobrevida livre de doença e sobrevida total. A associação 
de quimioterapia à braquiterapia não mostrou nenhum benefício quando 
comparada com braquiterapia exclusiva. As taxas de toxicidade não se 
mostraram diferentes entre os grupos. 
 Artigo 2: A associação da quimioterapia à radioterapia foi benéfica em relação à 
sobrevida livre de doença das mulheres com câncer de colo estádio IIIB, mas a 
sobrevida global não foi afetada. A toxicidade do tratamento combinado não foi 
maior do que aquela decorrente da radioterapia exclusiva. 
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7. Anexos 
7.1. Anexo 1 – Considerações radiobiológicas 
Como o tempo de tratamento na braquiterapia de alta taxa de dose é menor, 
doses equivalentes são biologicamente maiores; esse cálculo de equivalência de 
doses é feito através do modelo linear quadrático. A radiobiologia desenvolveu 
alguns modelos matemáticos que tentam prever a resposta dos tecidos às 
mudanças dos tratamentos, mas modelo linear quadrático é o modelo biológico da 
radioterapia mais refinado desenvolvido até hoje. Esse modelo permite a 
comparação entre as duas técnicas, através do cálculo da dose equivalente 
biológica (BED). Na braquiterapia com alta taxa de dose, BED = dose fração X 
número de frações X (1+ dose fração/ /) – (0,693 X tempo duração (T) / 
tempo potencial de duplicações celulares) (53,54). A razão / é também 
chamada de fator de fracionamento, e indica a sensibilidade de um determinado 
tumor ou órgão a mudanças na dose por fração ou na taxa de dose (55). Os 
parâmetros  e  são, respectivamente, os coeficientes de sensibilidade linear e 
quadrático na equação, representando a morte celular por efeito único () e a 
morte celular por acúmulo de danos () da curva de sobrevida celular. Se a 
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dose por fração ou a taxa de dose são diminuídos, os tecidos com baixo / 
serão poupados, em relação àqueles com alto /. Como a maioria dos tecidos 
normais de resposta tardia tem / menor que a maioria dos tumores, a 
modulação do fracionamento ou da taxa de dose tem um papel importante no 
cálculo do ganho terapêutico. O valor do / para os tumores costuma ser entre 
10 e 30 Gy (56), enquanto nos tecidos normais de resposta tardia é em torno de 
3Gy. A capacidade de reparo é inversamente proporcional ao /, assim os 
tumores têm uma capacidade menor de reparo que os tecidos normais, 
enquanto os tecidos neoplásicos têm uma menor sensibilidade às mudanças na 
taxa de dose. Outro parâmetro tecidual importante é a constante de tempo de 
reparo subletal, inversamente proporcional à meia-vida de reparo ao dano 
subletal, e é uma medida da razão de reparo, denominada µ (53). Essa 
constante não é tão bem documentada quanto o /, e admite-se o valor de 1,4 
hora-1 para os tumores e 0,46 hora-1 para os tecidos normais (57). As razões 
/ e as constantes de reparo são os parâmetros que mais influenciam a 
resposta dos tecidos ao se alterar a taxa de dose. A baixa taxa de dose implica 
numa baixa densidade de ionização dos alvos críticos, e possibilita uma maior 
oportunidade às células que receberam dano subletal se recuperem durante o 
período de irradiação. Com taxas de dose maiores, a maior densidade de 
ionização resulta em maior conversão do dano subletal em dano letal.  
Para a BBTD, BED = Dose (1 + (2 X Dose)/(/ X µ) X (1-e-µT/µT)) – 
(0,693 X tempo duração (T) / tempo potencial de duplicações celulares). 
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A aplicação desses conceitos levou ao fracionamento da BATD a 4 ou 5 
aplicações (58), com doses por fração até 7Gy. Orton (59) descreveu a 
casuística de 17 mil mulheres com câncer de colo tratadas com BATD nem 56 
centros, e comparou-as com controles históricos das mesmas instituições, 
tratadas com BBTD. Concluiu que doses por fração menores que 7Gy no ponto 
A trouxeram menor toxicidade, e calculou que a redução da dose total da alta 
taxa em relação à da baixa taxa de dose foi reduzida, em média, num fator de 
0,54 (59). Uma atualização de protocolo, publicada recentemente pela 
Sociedade Americana de Braquiterapia, sugere 4 a 6 sessões de BATD, com 
doses por fração variando de 5 a 7 Gy (60). 
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7.2. Anexo 2  – Instrumento para coleta de dados 
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7.3. Anexo 3 – Carta de aprovação do projeto CP – DTG/FCM/UNICAMP 
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7.4. Anexo 4 – Carta de aprovação do projeto no CEP – FCM/UNICAMP 
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G
rau
 4 
G
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 5 
Geniturinária Aguda 
Frequencia urinária duas vezes maior que 
o hábito normal. Disúria ou urgência que 
não requer tratamento. 
Frequencia urinária ou noctúria em 
intervalo maior que uma hora. Disúria, 
espasmo vesical que requer anestésico 
local (pyridium). 
Frequencia com urgência e noctúria a 
cada hora ou menos/ disúria , dor em 
pélvis, ou espasmo vesical que requer 
regular frequente narcótico. Hematúria 
franca. 
Hematúria que requer transfusão. 
Obstrução aguda de bexiga devido a 
coágulos. Ulceração ou necrose. 
Morte relacionada a efeitos da radiação. 
Geniturinária Crônica 
Atrofia epitelial leve; telangectasias 
menores,  hematúria microscópica. 
Frequencia moderada; telangectasias 
generalizadas,Hematúria macroscópica 
intermitente. 
Aumento severo da micção, disúria, 
telangectasias severas, hematúria 
frequente, redução da capacidade da 
bexiga < 150 ml. 
Necrose, bexiga contraída com 
capacidade < 100 ml, Cistite hemorrágica 
severa. 
Morte relacionada a efeitos da radiação. 
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Gastrointestinal  Aguda 
Aumento na Frequencia ou característica do 
hábito intestinal, não requer medicação. 
Desconforto retal que não requer analgésico. 
Diarréia que requer medicações. Dor retal ou 
abdominal que requer analgésico. 
Diarréia que requer suporte parenteral. Grande 
quantidade de muco ou sangue, requer fralda. 
Distensão de alça intestinal (através de RX). 
Obstrução aguda ou sub-aguda, fístula ou 
perfuração; Sangramento gastrintestinal que 
requer transfusão. Dor abdominal ou tenesmo 
(sondagem ou derivação para descompressão). 
Morte relacionada a efeitos da radiação. 
Gastrointestinal  Crônica 
Diarréia leve, movimentos intestinais 
perceptíveis por até 5 vezes ao dia, leve 
sangramento retal. 
Diarréia moderada, acompanhada de cólicas, 
movimentos intestinais perceptíveis por mais 
que 5 vezes ao dia, muco retal excessivo ou 
sangramento intermitente. 
Obstrução ou sangramento que necessitem 
cirurgia. 
Necrose, perfuração, fístula. 
Morte relacionada a efeitos da radiação. 
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7.7. Anexo 7 – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
Projeto: Radioterapia associada à quimioterapia no tratamento do tumor do colo 
uterino: Estudo prospectivo e randomizado 
Responsáveis pela pesquisa: Dr. Sérgio Carlos Barros Esteves, Dr. Luiz Carlos 
Teixeira, Antonio Carlos Zuliani de Oliveira. 
Eu, _____________________________________________________, ___ anos 
CPF ______________________, registro hospitalar:___________________, residente à 
rua_____________________________________________________, sou portadora de 
câncer do colo uterino e serei tratada no CAISM, sob a responsabilidade do Dr. Sérgio 
Carlos Barros Esteves, Dr. Luiz Carlos Teixeira, Antonio Carlos Zuliani de Oliveira. 
Estou ciente que serei submetida a um estudo dividido em dois grupos: o primeiro 
grupo será submetido a radioterapia exclusiva e o segundo a radioterapia e quimioterapia 
associadas. A escolha sobre qual grupo pertencerei obedece a padrões estatísticos e 
aleatórios, ou seja, eu não poderei decidir qual tratamento desejo receber. 
Antes do início da radioterapia, vários exames serão realizados a fim de saber se 
a doença atingiu outras regiões além do colo uterino. Os exames são: exame de sangue, 
radiografia do tórax, urografia, ultrassonografia do abdômen e pelve, cistoscopia (exame 
da bexiga) e retossigmoidoscopia (exame do intestino). 
A radioterapia é realizada diariamente, dura 15 minutos, sendo uma primeira fase 
com radioterapia externa em 25 aplicações. A sensação é de estar fazendo Raio X da 
bacia, só que é tratamento. Dependendo do grupo ao qual pertencerei, poderei receber, 
além da radioterapia, quimioterapia uma vez por semana. Os efeitos esperados nesta 
fase serão: perda do apetite, sonolência, cólicas abdominais, aumento do número de 
evacuações (diarreia), aumento dos gases abdominais, náuseas, ardor ao urinar e 
aumento do ritmo urinário (urina mais vezes ao dia). 
Na segunda fase da radioterapia, serão realizadas quatro aplicações de braquiterapia, 
onde se colocam aplicadores dentro do útero para que o tratamento seja realizado de 
forma mais localizada. Esta fase é mais desconfortável que a primeira, pois ao colocar 
o aparelho dentro do útero pode haver dor. Se a dor for muito forte, poderei receber 
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anestesia. Dura ao redor de 50 minutos e é realizado uma ou duas vezes por semana. 
Quando se retira o aparelho pode ocorrer sangramento em pequena quantidade. 
Durante o tratamento, que deve durar ao redor de dois meses, a cada 10 dias é 
realizado um exame de sangue para controle. Podem aparecer manchas escuras na 
pele (equimoses) devido às punções. Elas podem ser tratadas com compressas de 
água quente, bem como tratadas pelo médico, se necessário. 
Este tratamento pode determinar a cura, dependendo do estádio em que se 
encontra a doença. Doenças iniciais têm maior chance de cura do que as doenças em 
fases mais avançadas. 
Tenho toda liberdade para qualquer pergunta a qualquer momento do tratamento, 
bem como a desistência de participar do projeto, sem nenhum prejuízo em meu 
atendimento. Fui informada que será mantido o sigilo de todas as informações colhidas, 
zelando pela minha privacidade. 
Fui esclarecida de todos os tratamentos, bem como os riscos de complicações e 
estou de acordo em ser tratada neste programa no CAISM. 
Telefone do Comitê de Ética em Pesquisa: (19) 3788-8936. 
             
Sra. ..............................................   Sérgio Carlos de Barros Esteves 
Paciente      Médico radioterapeuta 
...../...../2003      (019) 3788-9362 
...../...../2003 
             
Antonio Carlos Zuliani de Oliveira   Luiz Carlos Teixeira 
Médico radioterapeuta    Médico Oncologista Clínico 
(019) 3788-9362     (019) 3788-9318 
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